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groups were similar,regardless of the renal function and GBCA type. The Gd concentration was highest in the olfactory bulb of both groups.In the Gd-DOTA group,Gd was eliminated from the brain in both mouse models,while in the Gd-DTPA-BMA group,Gd clearance was limited.
６．プレーリーハタネズミのつがい形成に関する脳領域に
おける外傷性ストレスの影響
新井 亜紀，三井 真一
（群馬大院・保・リハビリテーション学）
心的外傷後ストレス障害(PTSD)は外傷体験に起因する
精神障害のひとつであり,その薬物治療における第一選択
肢はセロトニン再取り込み阻害剤 (SSRI)である.成人の
男女間の密接な関係性は物理的及び心理的健康にとって重
要である.以前の研究では,ベトナム戦争を経験した退役
軍人の多くがPTSDの症状を呈し,パートナーとの別離,
離婚の傾向が高くなるという報告がある.我々は以前にこ
のような状況を再現するための動物モデルを報告した.一
夫一婦制の齧歯類であるプレーリーハタネズミは,拘束ス
トレス,強制水泳,エーテル麻酔から構成されるsingle pro-
longed stress(SPS)によってつがい形成が阻害された.阻
害されたつがい形成はSSRIであるパロキセチンの投与に
よって復元された.
また,我々はプレーリーハタネズミのつがい形成におい
て重要な役割を担っているオキシトシン (OXT)およびバ
ソプレシン(AVP)を免疫組織化学的に分析した.オスのプ
レーリーハタネズミにSPS処置を行った日を0日目とし,
翌日から10日間パロキセチン (0.5 mg/kg)を1日2回経
口投与した.この期間中,7日目に被験ハタネズミはメスハ
タネズミと同居を開始し,このメスをパートナーとした.
10日目には被験ハタネズミのパートナー嗜好性を検証す
るためにPartner preference testを行い,テスト後はパート
ナーと別ケージで飼育した.14日目に被験ハタネズミに
10分間パートナーを提示し社会的刺激を与え,その90分
後に大脳を摘出した.OXTまたはAVPとcFosを免疫組
織化学的に二重に染色し,視索上核 (SON) と室傍核
(PVN)で測定した.
OXTとcFosのSONにおける二重陽性細胞の数がSPS
処置群で有意に増加した.しかし,パロキセチンの投与の
有無に関しては細胞数に有意な差は認められなかった.
AVPとcFosの二重陽性細胞数についてはSONとPVN
のいずれにおいても有意な差は認められなかった.cFosの
免疫染色性に関しては現在いくつかの脳領域で詳細な分析
が行われており,総会において提示される.
７．Motopsin/PRSS12とSez-6遺伝子はそれぞれPC12
細胞における神経突起を促進させる
茂原 美穂，三井 真一
（群馬大院・保・リハビリテーション学）
Motopsinはヒトやマウスの海馬や大脳皮質等に局在す
るセリンプロテアーゼで,その遺伝子欠損は重篤な知的障
害を引き起こすことが知られている.Motopsin欠損マウス
の海馬神経細胞において,長期増強に伴うシナプス新生が
抑制されることやCREBのリン酸化が減少すること等が
報告されている.Motopsinは神経細胞に局在する膜貫通型
蛋白質seizure related gene(sez)-6と相互作用することが
知られている.Sez-6欠損マウスの大脳皮質錐体ニューロ
ンでは短縮化した樹状突起の著しい増加やシナプス密度の
減少が報告されている.これらのことから,motopsinやsez-6
は神経回路の形成に重要な役割を果たしていると考えられ
ている.
本研究では,sez-6およびmotopsinが神経突起発達にお
ける働きを明らかにするため,薬剤 (doxycycline,以後dox)
により発現を誘導できるtet-ofシステムを用い,PC12細
胞の形態解析を行った.Dox非添加時にsez-6とGFPを
発現し,dox添加時には発現抑制されるように,pTRE/sez-
6ベクターをデザイン・作製した.エレクトロポレーション
法によってテトラサイクリン制御性トランス活性化因子を
発現しているPC12細胞をpTRE/sez-6およびpTRE/
motopsinで形質転換した.得られたPC12細胞株PC12/
sez-6とPC12/motopsinのそれぞれのクローンを解析し
た.いずれもdox添加後約4日で目的遺伝子の発現が抑制
されたが,dox添加培地よりdoxを除去しても目的遺伝子
の発現誘導は見られなかった.そこで,増殖培地中で予め
目的遺伝子の発現を誘導あるいは抑制した後,神経成長因
子を含む分化培地に移して48時間後に形態観察を行った.
その結果,sez-6発現下では,発現抑制下と比較して神経突
起の数,全長,分岐数が増大していた.しかし,突起 1本あ
たりの長さに差はなかったため,神経突起と分岐の数が増
えていると考えられる.Motopsin発現下では,神経突起の
数,全長,分岐数にくわえて突起1本辺りの長さも増大し
ていた.
今回の結果はいずれも先行研究と矛盾するものではない
が,表現系の違いから両者による神経突起伸長促進は別の
機構が働いている可能性が示唆された.
８．唾液分泌に重要な細胞膜タンパク質AQP5，NKCC1，
およびTMEM16Aの絶食による発現量の変化
谷口 明慧??，黒川 潤?，本間 実?
向後 寛?， 向後 晶子?，須佐 岳人??
横尾 聡?， 松崎 利行?
（１ 群馬大院・医・生体構造学）
（２ 群馬大院・医・顎口腔科学）
【背景と目的】 アクアポリン5(AQP5)は唾液腺腺房細胞
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の細胞膜で水分泌にはたらく水チャネルである.我々は
ラットを用いた実験で,絶食によるAQP5のタンパク質レ
ベルでの発現の低下を以前に報告した.その意味と機序を
知るために,今回は,水分泌の原動力となるイオンの分泌
に関与するNa＋/K＋/2Cl－ cotransporter 1(NKCC1)と
TMEM16A Cl－ channel(TMEM16A)についても絶食に
よる影響を解析した.【方 法】 9週齢雄性Wistarラッ
トを,1)絶食群 :固形食を与えず水のみ自由摂取させた
群,2)アミノレバン群 :固形食の代わりに,アミノ酸,糖
質,脂質,電解質などを含む水溶液であるアミノレバン (大
塚製薬)を自由摂取させた群,および3)コントロール群 :
固形食と水を自由摂取させた群の3群に分けた.72時間
後,唾液腺のサンプリングを行った.摘出した唾液腺は凍
結切片を作成し,蛍光抗体法で免疫染色を行った.【結
果】 免疫染色の結果,絶食群およびアミノレバン群で耳
下腺のAQP5のシグナルは減少し,その程度はアミノレバ
ン群よりも絶食群のほうが大きかった.NKCC1および
TMEM16Aに関しては3群間での減少は認められなかっ
た.すなわち,固形食の摂取を抑えると,唾液分泌に関わる
NKCC1,TMEM16AおよびAQP5のなかでは,AQP5が
選択的に減少することがわかった.
９．脂肪組織におけるALK7リガンド産生細胞及びその誘
導因子の同定
歩 云，與五沢里美，奥西 勝秀
泉 哲郎
（群馬大・生調研・遺伝生化学分野）
?型TGF-β受容体であるALK7は,成熟白色脂肪細胞
に発現し,その経路は主に肥満時に活性化され,脂肪細胞
を肥大化させる.一方で,生体内でのALK7リガンドは,こ
れまでのところ完全には同定されていなかった.そこで,
我々は,まず,このALK7リガンドの探索を行った.その結
果,TGFβスーパーファミリーに属する分子の一つである
GDF3が,高脂肪食負荷時・肥満時に白色脂肪組織で増加
し,更に,GDF3がALK7シグナルを活性化することをリ
ポーターアッセイにより明らかにし,昨年度の本学会で発
表した.これらの結果から,GDF3が生体内でのALK7リ
ガンドである可能性が高いと考えられた為,次に,GDF3
の発現細胞,及びその発現誘導因子の同定を試みた.まず,
肥満・糖尿病モデルマウスであるTSODマウスの白色脂肪
組織から,定法に則り各種細胞成分を単離し,GDF3の発
現レベルを比較検討した.その結果,TSODの白色脂肪組
織において,GDF3を高発現する細胞として,CD11c?マク
ロファージを同定した.更に,体重・脂肪重量増加に伴い脂
肪組織や血液中における発現が変化する因子を中心に,各
種生理活性物質のマクロファージにおけるGDF3発現誘
導能を検討した結果,GDF3の発現を亢進,または,抑制す
る因子をそれぞれ同定した.以上,本研究により,ALK7を
介した脂肪重量制御機構の一部が新たに明らかになった.
10．LEOPARD症候群の多発性黒子の病態解明
茂木精一郎?，横山 洋子?，荻野 幸子?
大西 浩史?，石川 治?
（１ 群馬大院・医・皮膚科学）
（２ 群馬大院・保・生体情報検査科学）
LEOPARD症候群 (汎発性黒子症候群)は,SHP 2遺伝
子変異を有する遺伝性疾患であり,全身皮膚に汎発する黒
子に加え,心血管系,骨格,耳,眼,泌尿生殖器,精神神経系
など各種臓器に先天異常を合併する.最近,我々は,SHP2
遺伝子変異 (Y279C,T468P)を同定した2例のLEOPARD
症候群を経験した.電子顕微鏡所見にて,色素細胞内に大
型のメラノソームが多数みられた.また,基底細胞・有棘細
胞内には,多数のcompound melanosomeが充満していた.
多発性黒子の表皮内ではSTAT3,Akt/mTORの活性化が
みられた.また,自験例と同じSHP 2遺伝子変異を導入し
たメラニン産生細胞では,メラニン産生の亢進がみられ,
さらに,ラパマイシン (mTOR阻害薬)の処理によって,
SHP 2遺伝子変異によるメラニン産生亢進が抑制された.
これらの結果より,色素細胞におけるAkt/mTORシグナ
ルの活性化が多発性黒子の病態に関与することが示唆され
た.また,mTOR阻害薬の臨床応用への可能性が示唆され
た.
11．全身性強皮症の皮膚線維化・血管障害におけるアペリ
ンの役割
横山 洋子，荻野 幸子，山田 和哉
内山 明彦，石川 治，茂木精一郎
（群馬大院・医・皮膚科学）
アペリンは脂肪細胞から産生されるアディポカインの一
つであり,血管内皮細胞や線維芽細胞からも産生される.
主に血管新生,心機能,脂肪細胞機能などを制御する分子
として知られていたが,近年,線維化への関与も報告され
ている.そこで,全身性強皮症の皮膚線維化におけるアペ
リンの役割を解明することを目的に検討した.強皮症患者
皮膚では健常人皮膚と比べてアペリンの発現が低下してい
た.また,強皮症由来線維芽細胞のアペリン発現量も正常
由来線維芽細胞と比べて低下していた.アペリンの発現は
TGF-β刺激によって抑制されることも明らかにし,強皮症
由来線維芽細胞におけるアペリンの発現低下はTGF-βシ
グナルの亢進による可能性が示唆された.次に,アペリン
の線維化への影響をみるため,アペリンの発現を抑制する
方法とアペリンを添加する2種類の方法によって検討し
た.その結果,アペリンは,TGF-β刺激によるαSMA,?型
コラーゲン,TIMP-1,SPHK 1の発現亢進に対して抑制的
に働いている可能性が示唆された.ブレオマイシン誘発強
皮症モデルマウスに対するアペリン投与の効果について検
討した結果,ブレオマイシンによって生じた皮膚線維化が
アペリンの投与によって抑制された.さらに強皮症患者の
血清アペリン値は皮膚硬化度と負の相関を示した.また,
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